

























tofaji mayadan insana, tüm çekirdekli hücrelerde işlev gösteren ve
hücre içi dengenin sağlanmasında kritik bir öneme sahip olanbir
yıkım yolağıdır.Hücresel işlevini gerçekleştirebilmek için 30’dan
fazla otofaji proteininin uyum içerisinde çalışmasını gerektirir.1 Hücre içi yağ,
şeker, uzun ömürlü proteinler, yanlış katlanmış ya da hastalık bağlantılı bir
mutasyondan dolayı çökelti oluşturmuş proteinlerin yıkımı otofajiye bağlı-
dır.Ayrıca, otofaji, hücre içi parazitlerin, mitokondriler ve endoplazmik reti-
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Otofaji ve Nörodejeneratif Hastalıklar
ÖZET Otofaji temel bir hücresel yıkım geri çevirim ve yıkım yolağıdır. Otofaji bozuklukları pek çok
nörodejeneratif hastalık ile ilişkilendirilmiştir. Nörodejeneratif hastalıkların oluşum ve gelişimle-
rinin en önemli nedenlerinden birisi,sinir hücrelerinde bulunan ve çökelti oluşturmaya meyilli
protein kümeleridir. Otofajive übikitin-proteozom sistemi, hastalığa sebep olan bu birikimlerin
hücre içinde yok edilmesinden sorumlu ana yolaklardır.Yıkım yolaklarındaki işlev bozuklukları,
sinir hücresi içi diğer sistemleri de etkilemekte ve sinaps kaybı, sinir hücresi anormallikleri ve hücre
ölümünü tetiklemektedir. Bu nedenle, otofaji işleyiş mekanizmaları ve hastalık oluşumuna etkile-
rini anlamak, otofaji temelli tedavi yöntemlerinin geliştirilmesini sağlayabilir. Bu derlemede,  oto-
fajinin moleküler aşamaları ve bu aşamalarda görülebilecek bozuklukların, nörodejeneratif hasta
lıklarla bağlantıları tartışılacaktır. 
Anahtar Kelimeler: Otofaji; mitokondriyal otofaji; nörodejeneratif hastalıklar;
hastalık mekanizmaları.
ABSTRACT Autophagy is a basic cellular catabolism and recycling mechanism. Autophagy abnor-
malities were connected to a number of neurodegenerative diseases. Aggregate-prone protein ac-
cumulation in nerve cells is an important factor in the formation and progression of neu
rodegenerative diseases. There are two central pathways in their elimination in cells: The ubiqui-
tin-proteasome system and autophagy.Abnormalities of these catabolic pathways affect functions
of neurons, and result in loss of synapses, nerve function abnormalities and finally trigger neuronal
cell death. Therefore, a better understanding of autophagy mechanisms and its effects on disease for-
mation, might lead to autophagy-based treatment strategies against neurodegenerative diseases. In
this review article, we will introduce autophagy molecular mechanisms, and then discuss connec-
tions between autophagy abnormalities and neurodegenerative diseases.  
Key Words: Autophagy; mitochondrial autophagy; neurodegenerative diseases;
disease mechanisms
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DERLEME   
kulum gibi organellerinsindirimini ve kalite kontro-
lünü sağlar.2-4Bu önemli hücre içi yıkım mekaniz-
ması birkaç basamakta gerçekleşir: Sırasıyla otofajik
keseciğin (otofagozom) çekirdeklenmesi, otofajik
zarların uzaması ve yıkıma uğrayacak hedeflerin zar-
lar ile çevrelenmesi, otofagozomların lizozomlarla
birleşmesi, ve son olarak lizozomal enzimlerin yar-
dımıyla yıkımın gerçekleşmesigerekir.1
Otofaji, temel koşullarda hücre içinde atıkla-
rın yıkılmasında ve geri çevirimin amaçlı olarak
hücreye sağlanmasında rol alır. Hücre içindeki bu
geri dönüşüm, tüm hücre tipleri için önemlidir.
Fakat hasarlı hücresel içerikler hücre bölünmesi es-
nasında bir miktar seyrelebildiklerinden, otofaji
sinir hücreleri gibi tamamen farklılaşmış ve nor-
malde bölünmeyen hücrelerde daha büyük bir
öneme sahiptir. Açlık, enflamasyon, hipoksi, oksi-
jen stresi ve endoplazmik retikulum stresi gibi
hücre için zararlı olabilecek koşullarda; besinlerin
geri çevrimini yaparak hücre metabolizmasına al-
ternatif yapı taşları ve enerji kaynakları sağlar.Bu
şekilde, hücrelerin zor koşullara uyum sağlayarak
hayatta kalmasında rol alır.5 Bütün bu işlevlerinden
dolayı, temelkoşullarda ve stres koşulları altında
otofaji yolaklarının nasıl çalıştığının anlaşılması,
hem hücresel ve organizmal fizyoloji, hem de has-
talık biyolojisi açısından önemlidir. Otofaji işlevle-
rindeki en küçük anormallik, nörodejeneratif hasta
lıklar, metabolik hastalıklar, enfeksiyonlar ve daha
pekçok hastalığın gelişim ve seyrini etkileyebil-
mektedir.Mitokondrilerin hücreler, ve özellikle
sinir hücrelerinin sağlığı açısından çok büyük
önem taşıması ve hasarlı mitokondrilerin ana yıkım
yolağının mitokondriyal otofaji olması nedeniyle,
otofaji nörodejeneratifhastalıklar açısından çok
farklı bir yere sahiptir. 
Bu derlemede, öncelikle otofaji yolaklarının
temel özelliklerini açıklayacak, bu yolakların mo-
leküler bileşenlerinitanıtacak ve ardından otofaji
yolağının nörodejeneratif hastalık gelişimi üzeri-
neetkilerini,tartışacağız.
OTOFAJİ YOLAĞI
Memeli hücrelerinde protein yıkımından sorumlu
olan iki ana sistem bulunmaktadır: İlk sistem olan
übikitin-proteozom sisteminde, hücre içindeki kısa
ömürlü ve çözünür halde bulunan proteinler, E1,
E2 ve E3 enzimlerinin sıralı işlemleri sonrasında
übikitinadı verilen küçük protein zincirleri ile işa-
retlenerir ve yıkım için proteazoma gönderilirler.6
İkinci sistem olan otofaji ise, uzun ömürlü protein-
ler, yanlış katlanmış ya da mutasyon sonucu biri-
kim oluşturmuş proteinler, bakteri, virüs gibi
patojenler ve hatta hasarlı organellerin (mitokon-
dri, endoplazmik retikulum, peroksizom vb.) lizo-
zom bağlantılı yıkımını sağlayan ana mekaniz
madır. Otofaji sırasında, sitoplazmada yıkıma uğ-
rayacak içerik, kesecikler aracılığı ile lizozoma ta-
şınır ve yıkım işlemi lizozom içindeki hidrolazlar
tarafından gerçekleştirilir.
Günümüze memelilerde makrootofaji, şaperon
aracılı otofaji ve microotofaji olmak üzere üç farklı
tip otofaji yolağı tanımlanmıştır.7 Makrootofaji üze-
rinde en çok çalışılmış ve dolayısıyla moleküler ay-
rıntılarıen fazla aydınlatılmış otofaji çeşitidir.
Yolak, sitoplazmanın yıkıma uğrayacak kısmının
ya da hedeflerin otofagazom veya otofajik kesecik
olarak adlandırılan çift zarlı yapılar tarafından çev-
relenmesi ile başlar. Otofajik hedef lizozoma ulaş-
tırılır, otofagozomun dış zarı ile lizozom zarı
birleşerek otolizozom yapısını oluşturur. Lizozom
içerisinde bulunan hidrolazlar,otolizozom içindeki
kargoyu yapı taşlarına ayırırlar ve sitoplazmaya geri
dönüşümünü gerçekleştirirler.8 Makrootofaji yakın
geçmişe kadar seçici olmayan, toplu yıkım meka-
nizması olarak bilinirken, şimdilerde seçici türleri-
nin varlığı da kanıtlanmıştır.9 Seçici olmayan otofaji
genellikle açlık, büyüme faktörü eksikliği ve hipo-
ksi gibi stres koşullarında uyarılırken, seçici otofaji
ise daha çok hasarlı organellerin ve hücresel para-
zitlerin tespit edilip yok edilmesinden sorumludur.
Mitofaji olarak bilinen ve mitokondrilerin yıkı-
mından sorumlu olan özel otofaji şekli ise en çok
çalışılmış seçici türdür. Diğer bazı organellerin 
(peroksifaji, ribofaji, ERfaji), yağ damlacıklarının 
(lipofaji), patojenlerin (ksenofaji) ve protein agre-
gatlarının (agrefaji) seçici olarak otofaji tarafından
yıkıma uğratıldığı da kanıtlanmıştır.10-13 P62/
SQSTM1, NDP52, NBR1, BNIP3L ve OPTN gibi
proteinler, hücre içindekihasarlı organelleri sağlıklı
olanlardan ayrılıp, otofagozom tarafından tanın-
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masında otofaji almaçları ( reseptör ) olarak rol alır-
lar.9
Bazı proteinlerin seçici yıkımından sorumlu
olan şaperon aracılı otofajide ise,KFERQ (Lizin-Fe-
nilalanin-Glutamat-Arjinin-Glutamin) motifine
sahip okside olmuş veya yanlış katlanmış protein-
lerin, HSC70 içeren şaperon kompleksi ve onun
yardımcı şaperonları ile sindirilmek üzere lizozoma
doğrudan taşınmaları söz konusudur.Şaperonların
aracılık ettiği bu mekanizmada lizozom zarı üze-
rinde konumlanmış LAMP-2A proteininin rol oy-
nadığı bilinmektedir.14 Mikrootofaji ise sitoplaz
madaki moleküllerin lizozom üzerinde bulunan
küçük kesecikler tarafından doğrudan çevrelenip
sindirilmesi olarak tanımlanır.15
Makrootofaji (buradan sonra otofaji olarak kıs-
altılacaktır) seçici ve seçici olmayan türlerinde de-
ğişiklik göstermek üzere; açlık, hipoksi, patojenler
veya organellerde oluşan hasarlar gibi birçok etke-
nin varlığıyla uyarılabilir.1-4 Tüm bu koşullar al-
tında, 30’dan fazla otofaji proteini, aşağıda daha
detaylı bir şekilde özetlenecek farklı moleküler ba-
samaklar sayesinde hedeflerin yıkımını sağlar.1
OTOFAGOZOM ÇEKİRDEKLENMESİ
Otofagozom zarının kökeni konusunda kesin bir
yargı olmamakla birlikte, çeşitli araştırmacılar ta-
rafından mitokondri, ER, Golgi cisimi veya hücre
zarından türeyebileceği gösterilmiştir.16 Birçok ça-
lışma otofajik zarların öncelikli olarak endoplaz-
mik retikulumdan köken aldığını öne sürmektedir.
Açlık durumunda ER zarı üzerinde fosfatidilinosi-
tol 3-fosfat (PtdIns3P) birikiminin, morfolojik özel-
liklerinden dolayı “omegazom” olarak adlandırılan
yapılara yol açtığı ve otofagozom oluşumunda
önemli olduğu gösterilmiştir.17 Golgi, plazma zarı
ve endoplazmik retikulumun otofagozomun köken
aldığızar kaynağı olma fikirlerine ek olarak,  gide-
rek artmakta olan çalışmalara göre mitokondri ve
hatta mitokondri-ER iletişim bölgelerinin otofago-
zom oluşumu ve olgunlaşmasında kritik bir öneme
sahip oldukları gösterilmiştir.18,19
Hücre içerisindeki metabolikyanıtlardan so-
rumlu temel yolağı yöneten mTORC1 protein
öbeği, mTOR adı verilen bir protein kinaz ve
bunun düzenleyicilerinden oluşmaktadır. Bu yolak
hücre içi ortamda yeterli miktarda besin bulundu-
ğunda, ULK1 ve ATG13 proteinlerini fosforilleye-
rek otofajik yıkımın başlamasını engeller. Besin
miktarının yetersiz olduğu veya hipoksi koşulla-
rında,mTOR kinaz baskılanır ve ULK1/2 protein-
leri fosforlarını kaybederler, otofaji yanıtının
başlatılmasına izin çıkmıştır.  Aktif ULK1/2 protein
öbeği ( ULK1/2-ATG13-FIP200-ATG101) otofago-
zom çekirdeklenme bölgesine konumlanır. 20
PIK3C3/hVPS34, BECN1 (mayada Atg6) ve
PIK3R4/p150 proteinlerinden oluşan  diğer önemli
otofaji öbeği ise VPS34PI3Pkinaz yanında, düzen-
leyici Beclin1 (BECN1) proteiniiçermektedir. Me-
meli hücrelerinde bu kompleksi oluşturan
bileşenler, ATG14L ile birleşerek otofajik zar olu-
şumunda rol alırken, UVRAG proteini içeren öbek
otofagozom olgunlaşmasında görev alır.21 PI3K pro-
tein öbeği, otofajinin uyarım sürecinde otofagozom
zarının  başlayacağı bölgelerin belirlenmesinden
sorumludur. Otofaji bağlantılıPI3Pyağ molekülle-
rinin otofagozom başlangıç yerlerinde birikmeleri
önemlidir. Biriken bu PI3P kümeleri, otofajinin
ilerlemesinde görev alan ve FYVE (Fenilalanin-Ti-
rozin-Valin-Glutamat ) motifine veya WIPI/Atg18
proteininde olduğu gibi PH (Prolin-Histidin) alt bi-
rimine sahip otofaji proteinlerine bağlanır ve onla-
rın endoplazmik retikulumun dış zarına yönlen
dirilmesini sağlar. Bu önemli görevinden dolayı
VPS34-Beclin1 (BECN1) protein öbeğinin uyarımı
hücre içerisinde sıkı bir kontrole tabidir. Rubicon
ve anti-apoptotik BCL2 proteinleri öbeğin aktivi-
tesini baskılayıcı yönde rol oynarken, AMBRA1,
UVRAG ve BIF1 proteinlerinin  VPS34-Beclin1
öbek aktivitesinindüzenlenmesine yardımcı olur.22
OTOFAGOZOM ZARININ UZAMASI VE KAPANMASI
Otofagozom zarının uzamasında übikitin-benzeri
hücre içi iki farklı moleküler sistem rol alır. Bunlar,
ATG5-ATG12 ve MAP1LC3 (mayada Atg8 ve kı-
saca memelide LC3) bağlama sistemleri olarak bili-
nirler.23,24 İlk übikitin-benzeri sistemde ATG12,
ATG7 (E1 benzeri protein) ve sonrasında ATG10
(E2 benzeri protein) proteni vasıtasıyla taşınarak
ATG5 proteinine kovalent bağlar yardımıyla bağ-
lanır.24 Daha sonra ATG5-ATG12 protein kümesi
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ATG16 (memelilerde ATG16L1) ile birleşerek daha
büyük moleküler ağırlıkta bir öbek oluşturarak oto-
fagozom zarı üzerinde konumlanır ve zarın uzayıp
kapanması ardından zardan ayrılır.25,26
Diğer übikitin-benzeri sistemde ise, sentezi ta-
mamlandıktan sonra LC3 proteini sitoplazmada
ATG4 proteini tarafından C-ucundaki Glisin amino
asiti serbest kalacak şekilde enzimatik kesime uğrar
ve sitoplazmada serbest halde kalır. LC3-I olarak
adlandırılan bu protein daha sonra ATG7 (E1-ben-
zeri protein) tarafından aktive edilerek, ATG3 ( E2-
benzeri protein ) proteini ve ATG5-ATG12-ATG16
öbeği (E3-benzeri öbek) yardımıyla, fosfatidiletano-
lamin (FE) adlı yağ molekülüne kovalent bağlarla
bağlanır. LC3 proteininin yağa bağlı bu hali LC3-II
olarak adlandırılır.LC3-II otofagozomlar üzerinde
konumlanır.27 Sitoplazmik LC3 proteini LC3-I’inoto-
fagozoma bağlı LC3-II’ye dönüşümü, proteinin mo-
leküler ağırlığını değiştirir. LC3-II’ye dönüşüm
proteininin otofagozomlarda birikmesine ve otofaji
uyarımına işaret ettiğinden dolayı, bu olay bir oto-
faji belirteci olarak yaygın olarak kullanılmaktadır.
LC3 proteininin yağa bağlanması, otofajik ke-
secik zarının uzaması ve kapanması için gerekli bir
aşama olmasının yanı sıra, otofajik hedeflerin se-
çici bir şekilde belirlenmesinde de etkin rol oynar.
Örneğin otofagozom ikili zar sisteminin iç kıs-
mında konumlanmış LC3 proteinleri p62/
SQSTM1, NBR1, OPTN, NIX ve NDP52 gibi se-
çici otofaji almaçları ile bu almaçların LIR alt böl-
gelerine (LC3 interacting region, LC3 bağlanma
bölgesi ) bağlanarak sindirime uğrayacak hedef-
lerin, organellerin, protein yada parazitlerin oto-
fajik zar tarafından seçici bir şekilde çevrelen
mesini sağlarlar.28,30
OTOFAGOZOMUN LİZOZOM İLE BİRLEŞMESİ VE İÇERİĞİN
SİNDİRİMİ
Sindirime uğrayacak sitoplazmik içeriğin (örneğin
hasarlı organeller, yanlış katlanmış veya birikime
uğramış uzun ömürlü proteinler) yapı taşlarına geri
dönüştürülmesi, hücrenin zor koşullarda ihtiyaç
duyduğu besin ve enerjiyi sağlayarak bu koşullara
uyumunu hızlandıracaktır. Bu nedenledir ki geri
dönüşüm,yıkıcı enzimlerin kaynağı olan lizozom
ile otofagozomların birleşmesini gerektirmektedir.
Bu birleşme, küçük GTPazlar (RAB proteinleri ) ve
V-ATPazlar ile lizozomal zar proteinleri (LAMP ve
SNARE proteinleri) gibi pek çok proteinin işbirliği
gerekmektedir.31,32 Bunlara ek olarak, ATG prote-
inleri ve hücre iskelet temel bileşenleri arasındaki
ilişki, mikrotübüller üzerindeki otofagozomların li-
zozomlara yönlenmesini sağlayan önemli bir et-
kendir.33
Lizozom ile otofagozom birleşmesinin ardın-
dan otofagozom içeriği, lipazlar, katepsin proteaz-
lar ve diğer hidrolitik enzimler tarafından yapı
taşlarına ayrılır. Parçalanan bileşenler ve yapı taş-
ları (nükleik asitler, amino asitler, yağ asitleri ve şe-
kerler gibi) biyolojik moleküllerin yeniden
sentezlenmesinde kullanılmak amacıyla sitoplaz-
maya geri salınırlar.
SEÇİCİ BİR OTOFAJİ MEKANİZMASI OLARAK; MİTOFAJİ
Son zamanlarda yapılan çalışmalar, mitokondri sağ-
lığının,hücrenin enerji üretimi ve hücre ölümün-
deki rolüne ek olarak, yaşlanma, Alzheimer,
Parkinson ve Huntington gibi hastalıklarla da iliş-
kili olduğuna işaret etmektedir. Bu sebepten dolayı
mitokondri otofajisini daha iyi anlamak, nörodeje-
neratif hastalıkların arkasında yatan nedenlerin an-
laşılması ve tedaviye yönelik çalışmaların başlatıl
ması açısından önemli olabilir.34
Memelilerde mitokondrilerin yıkılarak geri
dönüşümü, hücrenin metabolik ihtiyacına göre mi-
tokondri miktarının ayarlaması için gereklidir. Ön-
celikle mayalarda keşfedilen mitofaji mekanizması,
memelilerde de retikülositlerin olgunlaşma ve fark-
lılaşması sırasında mitokondrilerinin otofaji tara-
fından yıkılarak olgun kırmızı kan hücrelerine
dönüşümünde önemli olduğu bulunmuştur. Ol-
gunlaşma sürecinde, retikülositlerdeki mitokon-
drilerin dış zarında bulunan NIX proteininin (BH3
alt bölgesi olan BCL-2 ilişkili bir protein) retikülo-
sitlerde görülen mitofaji için gerekli olduğu göste-
rilmiştir.35 NIX proteini ,sitoplazmik E3-übikitin
ligaz olan PARKIN proteinin mitokondrilere
yönlendirerek yıkım için işaretlenmesi sonrası
übikitinlenmiş proteinlere ve LC3 proteinine
doğrudan bağlanarak, retikülosit mitokondirile-
rinin otofagozom tarafından çevrelenmesini ve
yıkılmasını sağlar.35,36
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Daha sonraları mitofajinin NIX proteininden
bağımsız olarak  kalp kası hücreleri, fibroblast hüc-
releri ve sinir hücrelerinde mitokondri dengesini
sağladığı anlaşılmıştır. Birbirinden bağımsız araş-
tırmacılar, mutasyonları ailesel Parkinson hastalığı
ile ilişkilendirilmiş olan PINK1 (PARK6)  ve  PAR-
KIN (PARK2) genlerinin işlevini kaybeden, hasarlı
mitokondrilerde biriktiğini göstermiştir. Bu prote-
inler, übikitilasyon ve fosforilasyon gibi posttran-
slasyonel değişikliklerle mitokondrileri yıkım için
işaretlemekte, otofagozom membranı tarafından
seçici olarak çevrelenmesinde rol oynamaktadır-
lar.37,38
PINK1, çekirdek DNA’sı tarafından kodlanan
ve mitokondriye sonradan göçen birserin/treonin
kinazdır. Normal koşullarda sitoplazmada sentez
sonrası, mitokondri dış ve iç zar taşıyıcılarıyardı-
mıyla(TOM40 ve TİM23) mitokondri içerisine
girer.Proteinin amino ucu, mitokondrilerdeki pro-
teazlarca (MPP ve PARL) kesime uğrayarak karar-
sız hale gelir ve sitoplazmaya geri salınır.
Kararsızlığa neden olan amino ucu fenilalanin, si-
toplazmadaki E3-übikitin ligazlarca (UBR1, UBR2
ve UBR4) tanınarak işaretlenir ve protein protea-
zomlar tarafından yıkıma uğratılır.39 Mitokondri-
lerde herhangi bir nedenle hasar olması sonrası,
mitokondri zar potansiyeli (∆ψm) bozulur ve
PINK1 proteini mitokondri zar taşıyıcılarından ge-
çemez. Bu durumda PINK1 mitokondri dış zarında
birikerek, normalde sitoplazmada serbest halde
olan ve bir E3-übikitin ligaz olan PARKIN protei-
nini mitokondriye yönlendirir.PINK1 PARKIN’i
fosforilleyerek aktifleştirir.40 Aktif PARKIN, mito-
kondri dış zarında bulunan proteinleri (MFN1/2,
TOM40, VDAC vb.) übikitinile işaretler. Übikini-
tillenmiş proteinlerin bir kısmı proteazom tarafın-
dan tanınarak yıkılır. Übikitinlenmiş bazı
proteinler ise, seçici otofaji almaçlarına (OPTN,
NDP52 ve TBK1) bağlanır. Almaçlar, LC3 protei-
nine de bağlanırlar ve LC3 işaretli otofajik zarların
hasarlı mitokondrilerin çevrelenmesini ve yıkımı
sağlarlar.41-43
SİNİR HÜCRELERİNDE OTOFAJİ 
Yanlış katlanmış proteinlerin oluşturduğu hücre içi
protein birikimleri pek çok nörodejeneratif hasta-
lığın ortak özelliğidir. Bu birikimler ve çökeltiler
hastalığın özelliğine bağlı olarak farklı proteinler-
den oluşabilir ve farklı sinir hücretiplerinde ve
farklı hücre içi organellerde görülebilirler. Bazı du-
rumlarda birikim oluşmasını tek bir nokta mutas-
yon belirlerken, diğer durumlarda,bazı amino asit
tekrarları ya da polimerizasyona yatkınlığa neden
olan üç boyutlu yapılar (örn. beta plakları) çökelme
nedeni olabilir. Bu değişiklikler ilgili proteini değil,
sinir hücreleri içindeki birçok yolağı da doğrudan
etkiler, sinaps kaybı ve hücre ölümüne yol açabilen
hücresel anormalliklere neden olur. Son zaman-
larda yapılan pek çok çalışma ile anlaşılmıştır ki,
otofaji yolaklarında oluşabilecek en ufak bir aksama
bilesinir hücrelerinde değişimlere  neden olabilir.44
Otofaji ve sinir sistemi ile ilgili çalışmalar,te-
melotofaji proteinleri ATG5 ve ATG7‘nin sinir
hücrelerinde silindiği farelerde nörodejenerasyon
görülmesisonrası hızlanmıştır.45,46Örneğin, otofaji-
nin aksonal iç dengenin sağlanmasından sorumlu
olduğu ve otofajideki aksamaların akson dejeneras-
yonuna neden olduğu görülmüştür.47 Otofaji ayrıca
nörodejeneratif hastalıklara neden olan hücreiçi
agregat oluşumuna meyilli proteinlerin (Parkinson
hastalığında; mutant alfa sinükleinler, Huntington
hastalığında; çoklu glutamin uzantılı huntington,
Amyotrofik LateralSklerozda; mutant TDP-43 ve
pek çok demansta; normal ve mutant tau) seviyesi-
nin düzenlenmesinden sorumludur.48 Bu sebepten
otofaji yolakları biriken proteinleri temizleyemez
hale geldiğinde, nörodejeneratif hastalık oluşum ve
ilerlemesine.
Otofaji mekanizması, diğer sinyal yolakları ve
protein kümeleri tarafından sıkıca kontrol edilir ve
organizmanın kaliteli ve uzun bir yaşam sürmesini
destekleyici olarak işlevini gerçekleştirir.Molekü-
ler analizler sonucunda anlaşılmıştır ki, makroo-
tofaji ve şaperon aracılıklı olmak üzere iki tür
otofaji yaşlanma ve nörodejenerasyonla doğrudan
ilişkilidir. Biz bu derlemenin devamında seçici ol-
mayan genel otofaji ve mitokondrilerin seçici ola-
rak yıkımı olarak adlandırılan mitofajinin
nörodejeneratif hastalıklarla ilişkisine yoğunla-
şırken otofajik bozuklukların nasıl nörodejenera-
tif hastalıkların patolojisine katkı sağladığını
listelendireceğiz.
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ALZHEİMER HASTALIĞI 
Alzheimer Hastalığı bilişsel bozukluk, hafıza kaybı
ve bunama ile ilerleyen nörodejeneratif bir hasta-
lıktır. Hastalıklı beyin dokularında amiloid beta
öncül (precursor) proteinlerinden köken alan beta
amiloid plakları ve hücre içi nörofibriler yumakla-
rın birikimi gözlenmektedir. Amiloid plaklar, ami-
loid öncül proteinin anormal işlemesi ve aşırı
üretiminden dolayı birikir. Son yıllarda yapılan ça-
lışmalar, hücre içi anormal protein temizleme
temel yolaklarındaki (übikitin proteazom sistemi
ve otofaji) aksaklıkların, hastalık oluşum ve ilerle-
mesine katkıda bulunduğuna işaret etmektedir.49
Amiloid prekürsör proteinlerinin (APP) sıra-
sıyla BACE1 ve gama-sekretaz enzimleri tarafından
proteolitik kesimi  sonucunda beta amiloid peptid-
leri oluşur. BACE1 tarafından proteolitik kesime
uğrayan APP,  çözünür beta amiloid prekürsör pro-
teini (beta sAPP) ve C-ucu parçası (B-CTF)  adı ve-
rilen parçalara ayrılır.B-CTF gama-sekretaz
tarafından bir kesime daha uğrayarak  amiloid beta
parçalarından, amiloid beta-40 veya  amiloid beta-
42’yi oluştururlar. Yeni oluşan bu amiloid beta par-
çalarından amiloid beta-40 sinaps oluşumunda rol
alırken, amiloid beta-42 patolojik özellik gösteren
birikim oluşturmaya meyilli olan parçadır.50 BACE1
ve gama- sekretaz kesimlerinin yanısıra, amiloid
beta parçalarını kesebilen diğer enzimler olan alfa-
sekretazlar amiloid plak oluşumu engelleyebi-
lir.50Alfa-sekretaz aktivitesi ADAM proteinlerine
(ADAM9, ADAM10, ADAM17) bağlıdır, gama-se-
kretaz aktivitesi ise Presenilin1 ve 2 proteinleri ta-
rafından sağlanır.  
Yukarıda açıklanan anormallikler yanında,
hasta sinir hücrelerinde otofagozom birikimi de,
Alzheimer Hastalığı‘nda otofaji mekanizmasının
önemini gösteren ilk bulgulardır.51 Presenilin1 pro-
teini gama-sekretaz aktivitesine ek olarak, lizozo-
mal H+ -ATPazın V0a1 alt biriminin (v-ATPase)
N-ucundan glikozillenmesinde ve lizozoma yön-
lendirilmesinde rol alarak lizozom asidifikasyo-
nunu etkiler.52 Presenilin1 ve 2 gen mutasyonları,
amiloid plak oluşumuna, sinir hücresi ölümüne ve
lizozomal patolojiye katkı sağlayarak  ailesel domi-
nant Alzheimer hastalığına neden olur.53 Asidifi-
kasyonun sağlanamamasından dolayı lizozomlar
otofagozomlarla birleşemez ve sonuç olarak hücre-
lerde işlevini yerine getiremeyen otofagozomlar bi-
rikmeye başlar. Bu durumda sadece anormal
protein birikimlerinin temizlenememesi söz ko-
nusu değildir; etkilenen hücrelerde otofajinin fiz-
yolojik görevlerinde (stress yanıtı, uzun ömürlü
protein geri çevirimi, bozuk mitokondri temizlen-
mesi vb) de ciddi aksamalar görülür.  
Hiperfosforillenmiş Tau proteinleri hücre
içinde birikimler oluşturma yanında, nöronlarda
mikrotübül kararsızlığınaneden olarak Alzheimer
hastalığı oluşumuna katkı sağlarlar. Kesecikli taşı-
madaki anormallikler ve hiperfosforillenmiş tau
proteinlerinin mikrotübül yapısındaki kararlılığı
bozması, Alzheimer hastalığında sırasında, mito-
kondriler ve nörotransmitter içeren kesecikler dahil,
birçok organelin taşınmasını sekteye uğratır.54
Bazı çalışmalarda, hasarlı protein birikimi, or-
ganel taşınmasındaki sorunlar, hasarlı mitokondriler
ve yüksek ROS seviyesinin, sinir hücre işlevlerini bo-
zarak toksik otofagozom birikimini artırdığı göste-
rilmiştir. Aslında, otofaji işlevinin korunmasının,
Tau ve amiloid beta proteinlerinin oluşturdukları
patolojik birikimlerin otofaji tarafından yıkılmasını
sağlayabileceği önerilmiştir.55 Örneğin, ATG7 ge-
ninin farelerin ön beyinlerinde susturulması son-
rası otofaji baskılanmasının, fosforillenmiş Tau
proteini birikmesine neden olduğu gösterilmiştir.56
Otofaji, Tau ve amiloid beta protein birikimle-
rinin yıkımında rol alabilir, fakat otofagozomların
amiloid beta oluşumuna katkıda bulunduğuna dair
veriler de mevcuttur.57 Alzheimer hastalığı görü-
len sinir hücrelerinde biriken otofagozomların
APP ve Presenilin1 içerdiği ve otofajinin amiloid
beta salgılanmasında ve plak oluşturmasında rol al-
dığı önerilmiştir.57,58Ayrıca, otofajiyi kontrol eden
Beclin 1 proteinini kodlayan BECN1mRNA sevi-
yesinin Alzheimer hastalıklı beyinlerde azaldığı
gösterilmiştir.59 Hasarlı sinir hücrelerinde aktive
olan kaspaz 3’ün Beclin1 proteinini parçalaması so-
nucu otofagozom oluşmasının dasekteye uğrayabi-
leceğine dair veriler vardır.59
Sonuç olarak, otofajinin Alzheimer hastalığın-
daki rolü oldukça karmaşıktır ve daha fazla çalış-
maya ihtiyaç vardır.Fakat ortaya çıkan resimde,
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otofajinin protein birikimlerinden koruyucu etki-
leri yanında, anormal düzeyde otofajik kesecik bi-
rikiminin otofaji işlevlerini bozması ve sinir
hücreleri için toksik olmasının da, Alzheimer Has-
talığı ilerlemesine katkıda bulunduğu anlaşılmak-
tadır. 
PARKİNSON HASTALIĞI 
Parkinson Hastalığı, Substantia Nigra’da bulunan
dopaminerjik sinir hücrelerinin kaybı sonucu geli-
şen, nörodejeneratif bir hastalıktır. Parkinson Has-
talığı da ilerleyici nörodejenerasyon gözlenen bir
sağlık sorunudur. Ailesel ve sporadik formları mev-
cuttur. Parkinson Hastalığı, bradikinezi, titreme ve
kas katılığını gibi semptomlarortaya çıkarır.60 Has-
talık, sinir hücrelerinde mutant alfa-sinüklein pro-
teinleri ifadesi ve bunların bir araya gelip
birikiminin katkıda bulunduğu Lewy cisimcikleri
oluşumu ile seyreder.61
Meyve sineği ve farelerde yapılan çalışma-
larda, hücre içinde artan alfa-sinüklein seviyesinin,
otofagozom oluşumunda anahtar role sahip ATG9
proteininin yanlış konumlanmasına neden olduğu
ve bunun sonucu olarak otofajik aktiviteyi azalttığı
gözlemlenmiştir.62 ATG9’un yanlış konumlanması
da dahil olmak üzere benzer etkiler VPS35D620N mu-
tasyonu görülen hücrelerde otofaji hasarı  otozo-
mal dominant Parkinson hastalığına neden olur.63
Ailesel Parkinson Hastalığı, birçoğu otofaji ile
alakalı olduğu belirlenen proteinlerdeki mutas-
yonlar sonucu ortaya çıkar. Örneğin, Ailesel Par-
kinson Hastalığı‘nda mutasyonu belirlenen LRRK2
(PARK8) proteininin, otofaji üzerine etkileri ince-
lenmiştir. LRRK2’nın susturulması, otofajide artışa
neden olabilmektedir. Öte yandan, LRRK2 protei-
ninin ve bazı mutant formlarının AMPK aracılığı
ile otofajiyiuyarabildiği rapor edilmiştir.64,65 Otofaji
ve Parkinson hastalığı arasındaki belki de en belir-
gin ilişki, PINK1 (PINK1) ve PARKIN (PARKIN)
proteinlerinin mitokondri otofajisi (mitofaji) yo-
laklarındaki rollerinin anlaşılması sonucu ortaya
çıkmıştır.38-41 Bir E3 ubikitin ligaz proteini olan
PARKIN, hasarlı mitokondrilerin ortadan kaldırıl-
ması sırasında, mitokondrileri yıkım için işaretle-
mektedir ve hastalığa neden olan mutasyonlar bu
işlevi bozmaktadır. Ayrıca PARKIN proteininin
yüksek oranda ifade edilmesi alfa-sinüklein küme-
lerinin otofaji tarafından yıkımında da rol oynar.66
PARK6 ve PARK2 genlerinde protein işlev kaybına
neden olan mutasyonlar, ailesel Parkinson Hasta-
lığı yanında, sporadik Parkinson Hastalığı oluşu-
muna da neden olmaktadır. Sporadik Parkinson
Hastaları’ndan alınan örneklerde de otofaji anor-
malliklerinin görülmesi, otofajinin genel olarak
Parkinson Hastalığı patolojisi ile ilgili olduğu tezini
güçlendirmektedir.
HUNTİNGTON HASTALIĞI 
Huntington hastalığı, Huntingtin (Htt)  proteinin-
deki çoklu glutamin (poly-Q) tekrarlarının anor-
mal uzunlukta bulunmasından dolayı, yanlış
katlanması ve birikimler oluşturması sonucu geli-
şen nörodejeneratif bir hastalıktır.67 Hastalıkta,
beyin striatum ve ilişkili bölgelerdeki sinir hücre-
lerinin dejenere olması sonucu bunama, hareket
bozukluğu (Huntington koresi) ve bilişsel bozuk-
luklar gibi semptomlar ortay çıkar.
Normal Htt 35’ten az poly-Q tekrarı içerir.
Normal Htt hücrelerde kesecikli taşıma, sinaps ve
sinir sinyal iletimi ile ilgili işlevlerderol alır. Fakat
N-ucunda 36’dan fazla poly-Q tekrarı bulunduran
Htt aleli hastalığa neden olmaktadır. Hücre içinde
çözünür durumda olan anormal Htt proteinleri,
proteazom sistemi tarafından sindirilebilmektedir.
Fakat mutant proteinlerin bir kısmı,hücre sitoplaz-
masındaproteazomlar tarafından temizlenemeyen
protein birikimleri oluşturmaktadır. Özellikle Htt
N-ucu kısa parçaları,übikitillenmiş inklüzyonlar
şeklinde sitoplazmada birikebilmektedir. Bu biri-
kimler otofajiyi uyarmaktadır.68
Huntington hasta beyinleri ve deneysel fare
modellerinde yapılan çalışmalarda, otofagozom-
larda artış gözlenmiştir.69,70 Yapılan pek çok çalış-
maya göre, Huntington Hastalığı‘nda otofaji, inklüz
yon oluşturan mutant protein kümelerini temizle-
yici bir mekanizma olarak rol almaktadır. Öte yan-
dan, otofajinin baskılanmasının hücrelerin hayatta
kalma süresini kısalttığı gözlenmiştir.71 Bu bulgu-
ları destekleyici bir şekilde, hastalığın fare model-
lerindeotofaji düzenleyicilerinden olan mTOR
proteinin, Htt agregatları içinde yıkıma uğradığı
gözlenmiştir; ve bu bulgu Huntington hastaların-
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daki artan otofaji bulgularıyla paralellik göstermek-
tedir.72 Ayrıca benzer koşullar altında Beclin 1 sevi-
yesinde bir azalma gözlenebilmektedir, yani otofaji
aleyhtarı mekanizmalar hastalık oluşumuna katkıda
bulunabilmektedir.73 Mutant Htt protein kümeleri-
nin otofaji tarafından yıkılması, bu mutant kümele-
rin translasyon sonrasında Lizin-444 pozisyonundan
asetillenmesiyle ilişkilendirilmektedir.74 Ayrıca, iki
önemli otofaji düzenleyici proteinin, Rab5 ve Rhes
proteinlerinin, Htt proteinlerine bağlanabilmekte-
dir.75,76 Bütün bu sonuçlar, otofaji kontrol mekaniz-
malarının Huntington Hastalığı gelişiminidoğrudan
etkileyebileceğine işaret etmektedir.
SONUÇ
Bu derlemede adı geçen çalışmalar , otofaji yolak
işlev ve bozukluklarının nörodejeneratif hastalıklar
oluşum ve gelişimi ile yakından ilişkili olduğunu
ortaya koymaktadır. Otofaji, nörodejeneratif has-
talıklara neden olan mutant protein kümelerini yı-
kabilmekte,protein toksisitesini ve oksidatif stresi
azaltıp hücrenin yaşam süresini uzatabilmektedir.
Fakat otofaji yolaklarındaki aksaklıklarhastalık olu-
şum ve/veya ilerlemesine ciddi katkılar sağlayabil-
mektedir. Nörodejeneratif hastalıklar sırasında
görülen otofaji anormalliklerine örnek olarak, oto-
faji proteinlerinin ve işlevlerinin hastalık koşulla-
rında baskılanması, otofagozom lizozom birleşi-
minin engellenmesi, mitofaji bozukluklarıve anor-
mallikleri ve sonuç olarak bozuk mitokondriler ve
işlevsiz otofagozomların birikimi verilebilir. Bu ko-
şullar altında otofaji uyarımı, hastalığın ilerleyip
kötüleşmesine sebep olur. Ek olarak, otofaji işlev
bozuklukları yaşlanma ile birlikte artmakta ve çoğu
orta ve ileri yaş hastalığı olan nörodejeneratif has-
talıklara zemin hazırlamaktadır.
Sonuç olarak, her geçen gün otofajinin nöro-
dejeneratif hastalıklar üzerindeki etkisi üzerine
edindiğimiz bilgiler katlanarak artıyor. Nörodeje-
neratif hastalıkların tedavisine yönelik çalışma-
larda, otofajininbir ilaç hedefi olarak ele alınması
gündeme geldiğinde, otofaji etkilerinin hastalık
özelinde düşünülmesi ve stratejilerin bu şekilde be-
lirlenmesi yerinde olacaktır. Ayrıcatemel otofaji
yolaklarının nasıl işlediğine dair çalışmalar da has-
talık özelinde tedavi edici özelliği artırıcı molekül-
lerin ortaya çıkarılmasını sağlayabilir. Otofaji
alanındaki ilerlemeler, sağlık araştırmalarında
temel bilim ile klinik araştırmaların birlikte ve kar-
şılıklı iletişim içinde gerçekleştirilmesi gerekliliğini
bir kez daha ortaya koymaktadır.
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